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Dispersionen zur Formulierung 
venia oder schwer loslicher Wirkstof fe 



Die Erfindung betrifft Dispersionen, die eine olige Phase, eine 
waJ5rige Phase und in diesen beiden Phasen wenig loslichen, schwer 
loslichen bis zu unloslichen Arzneimittelwirkstof f umfassen. 

Wirkstoffe mit geringer Loslichkeit haben sehr oft das Problem 
einer unzureichenden Bioverf iigbarkeit . Der generelle Losungs- 
ansatz fur dieses Problem ist die Erhohung der Loslichkeit dieser 
Wirkstoffe. Beispiele hierfiir sind die Losungsvermittlung iiber 
Solubilisation, Bildung von Einschluiiverbindungen (z. B. mit 
Cyclodextrinen) sowie die Verwendung von Losungsmittelgemischen 
(K. H. Bauer, K.-H. Fromming, C. Fiihrer, Pharmazeutische 
Technologie, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1991) . Fur viele 
Wirkstoffe fuhrt dies jedoch nicht zu einer ausreichenden 
Erhohung der Loslichkeit, insbesondere wenn Wirkstoffe gleich- 
zeitig schwerloslich in wafirigen Medien und gleichzeitig 
schwerloslich in organischen Medien sind. Hier scheiden z. B. 
Losungsmittelgemische als Losung fur das Problem aus . Alternativ 
konnen gering wasserlosliche Wirkstoffe in Olen gelost werden, 
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eine O/W-Emulsion hergestellt und diese dann oral oder parenteral 
(in der Regel i.v.) appliziert werden. Sehr viele Wirkstoffe, 
insbesondere Wirkstoffe mit gleichzeitig geringer Loslichkeit in 
waflrigen und organischen Medien, sind jedoch nicht ausreichend 
5 in Olen loslich. Nicht ausreichend bedeutet, dafl aufgrund zu 
y geringer Loslichkeit bei erf orderlicher Dosis das zu applizieren- 
de Volumen der Emulsion zu grofi wird. 

In Wasser und in Olen gering losliche Wirkstoffe wie Amphotericin 

10 B konnen trotzdem in Emulsionen eingearbeitet werden (Seki et al . 
US 5 534 502). Urn dies zu erreichen miissen jedoch zusatzliche 
q ) organische Losungsmittel eingesetzt werden. Diese Losungsmittel 
miissen dann in Zwischenschritten der Emulsionsherstellung oder 
dem Produkt wieder entzogen werden (Davis, Washington, EP 0 296 

15 845 Al) wobei jedoch ein gewisser Restlosungsmittelgehalt im 
Produkt verbleibt. Zusatzlich ist diese Herstellung sehr 
zeitaufwendig und kostenintensiv, so dafi Produkte basierend auf 
dieser Technologie praktisch auf dem Markt nicht vertreten sind. 
Eine alternative Methode ist die Einlagerung von derartigen 

20 Substanzen wie Amphotericin B in die Phospholipid-Doppelmembran 
von Liposomen, Handelsprodukt ist beispielsweise Ambisome 
(Janknegt et al., Liposomal and lipid formulations of amphoteri- 
cin B, Clin. Pharmacokinet . , 23, 279-291 [1992]). Nachteilig ist 
f aber auch hier die sehr teure Herstellung, so dafl es in der Regel 
^5 nur in Not fallen eingesetzt wird, wenn eine andere Behandlung 
nicht zum Ziel fuhrt bzw. nur bei Patienten eingesetzt wird, die 
finanziell in der Lage sind, die Behandlung zu bezahlen. Somit 
besteht eindeutig ein Bedarf an einer kostengiinstigen Formulie- 
rung, die gleichzeitig moglichst einfach herzustellen ist, im 

30 Gegensatz zu Liposomen lagerstabil ist und eine Lyophilisation 
nicht erfordert sowie nicht von Restlosungsmitteln belastet ist. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine 
Dispersion zur Verfiigung zu stellen, die einen wenig, schwer oder 
35 sogar bisher unloslichen Wirkstoff in einer bisher nicht 
moglichen Menge gelost enthalt, wobei gleichzeitig die oben 



beschriebenen Nachteile der Verwendung zusatzlicher zur Formulie- 
rung bisher notwendiger organischer Losungsmittel entfallt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine Dispersion 
auf der Basis einer O/W-Emulsion beladen mit Wirkstoff, der in 
Wasser und gleichzeitig auch in Olen wenig loslich oder schwer 
loslich bis hin zu unloslich ist, wobei diese Dispersion frei von 
toxikologisch bedenklichen organischen Losungsmitteln ist und den 
Wirkstoff gelost in einer Menge enthalt, die hoher ist als die 
Menge, die sich additiv aus seiner maximalen Loslichkeit in der 
Wasser- und der Olphase der Emulsion ergibt . 

Insbesondere ist die erf indungsgemafl geloste Menge um den Faktor 
2, bevorzugter 5, noch bevorzugter 10 oder noch grofler als die 
additive Menge . 

Die "additive Menge" wird durch Auflosen der maximalen Wirkstoff - 
menge in den separaten oligen und waiirigen Phasen (bei ansonsten 
identischen Losebedingungen ) entsprechend den Anteilen in der 
Dispersion ermittelt ( Satt igungskonzentrationen ) , wobei keine 
weiteren zusatzlichen organischen Losungsmittel zum Einsatz 
kommen. Die erf indungsgemaBe Dispersion enthalt zusatzlich zu der 
additiven Menge ein iiberadditive Menge an gelostem Wirkstoff. 

Ein wichtiges erf indungsgemafles Merkmal ist, dafl bei gleicher 
Zusammensetzung hochenergetisch homogenisiert wird, im Vergleich 
zu niederenergetischem Dispergieren (Schlitteln oder Blattruhrer) . 

Die Herstellung der erf indungsgemaflen Dispersion erfolgt 
insbesondere unter AusschluB von toxikologisch bedenklichen 
organischen Losungsmitteln wie z.B. Methylenchlorid und Ethanol. 
Die Wirkstoffe werden unter Umgehung eines Zwischenschrittes 
direkt aus der festen Substanz in die Emulsion eingearbeitet . 
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Generell ist es anerkannter Stand der Wissenschaf t , da/3 die 
Molekiile eines schwerloslichen oder gering loslichen Wirkstof fes 
5 aus dem festen Aggregatzustand (Pulver) iiber mindestens einen 

y 

Zwischenschritt (z. B. molekulardisperse Verteilung in einem 
Losungsmittel ) in eine Emulsion als Tragersystem eingearbeitet 
werden miissen. Die Erfahrung zeigt, dafi bei in Wasser und 01 
gleichzeitig sehr gering loslichen Substanzen es nicht geniigt, 

10 eine Emulsion mit Kristallen des Wirkstof fes zu versetzen. So 
fiihrt die teilweise praktizierte Zumischung von Amphotericin B- 
^ Losung ( Losungsmittelgemisch) zu einer handelsiiblichen 0/W- 
Emulsion wie Intralipid oder Lipofundin zur Prazipitation des 
Wirkstof fes, es entstehen Amphotericin B-Kristalle, die sedimen- 

15 tieren und sich nicht mehr in der Emulsion auflosen. 

Uberraschender Weise wurde jedoch nun gefunden, daB die Her- 
stellung eines Emulsions systems mit gelostem Wirkstoff auch 
direkt aus dem festen Aggregatzustand des Wirkstoffes moglich 

20 ist. Zur Herstellung der erf indungsgemafien Dispersion wird der 
Wirkstoff in partikularer Form der Wasserphase oder der Olphase 
zugesetzt und anschliefiend alle Komponenten einem hoher energe- 
tischen oder hochenergetischen Prozefi wie z. B. der Homogenisa- 
tion, insbesondere der Hochdruckhomogenisation unterzogen. Der 
^5 hochenergetische Prozei3 der Hochdruckhomogenisation fiihrt dazu, 
dafi der Wirkstoff in die Emulsion molekulardispers eingearbeitet 
wird und keine Wirkstof fkristalle mehr im Polarisationsmikroskop 
detektierbar sind. Die erhaltenen Emulsionen sind uberraschender 
Weise ahnlich stabil wie Systeme, die unter Einsatz von orga- 

30 nischen Losungsmitteln erzeugt worden sind. 

Eine sehr einfache Art der Einarbeitung der Wirkstof fkristalle 
ist die Verreibung des Wirkstoffes mit einer handelsiiblichen 0/W- 
Emulsion (z. B. Lipofundin, Intralipid). Nach Anreiben befindet 
35 sich der Wirkstoff primar in der Wasserphase, es ist ein 
disperses System entstanden, das als innere Phase gleichzeitig 
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Oltropfen und Wirkstof f -Kristalle enthalt. Dieses disperse System 
wird dann homogenisiert oder hochdruckhomogenisiert (z. B. 1.500 
bar und 5—20 Homogenisationszyklen) . Es wird eine feindisperse 
Emulsion erhalten (Beispiel 1), in der am Ende des Homogenisa- 
5 tionsprozesses keine Wirkstof f -Kristalle mehr nachweisbar sind. 
Die Kristalle haben sich daher nahezu vollstandig oder voll- 
standig aufgelost, d.h. daJ3 sich im Lichtmikroskop selbst bei 
1000 facher Vergrofierung in 2 von 3 Feldern nicht mehr als 10 
Kristalle, vorzugsweise nicht mehr als 5 Kristalle und ins- 
10 besondere nicht mehr als 1 Kristall nachweisen lassen/lafit . 

) Falls es gewiinscht ist, kann der Wirkstof f jedoch auch in einer 
solchen Menge eingesetzt werden, dafl am Ende des Homogenisations- 
prozesses neben dem gelosten Anteil des Wirkstoffs noch ein 
15 Anteil des Wirkstoffs in ungeloster kristalliner Form vorliegt, 
der ein Depot bildet. 

Alternativ kann eine wafirige Suspension des Wirkstof fes mit einer 
O/W-Emulsion gemischt werden* Es handelt sich wieder um ein 

20 disperses System mit einer dispergierten Phase aus Oltropfen und 
Wirkstof f -Kris tallen. Dieses wird ebenfalls einem hoher oder 
hochenergetischem Prozefi wie der Hochdruckhomogenisation 
unterzogen. Die Zumischung einer waflrigen Suspension des 
Wirkstof fes eignet sich insbesondere dann, wenn die Wirkstof fkon- 
*5 zentration relativ gering ist. Zusatzlich kann die wai5rige 
Suspension des Wirkstoffes vor der Zumischung einem in den 
Lehrbiichern beschriebenem MahlprozeB unterzogen werden, z. B. 
Naflmahlung mit einer Kolloidmiihle , einer Kugelmuhle oder einer 
Perlmiihle oder durch Hochdruckhomogenisation vorzerkleinert 

30 werden. 

Generell ist es giinstig, den Wirkstoff in der Form sehr f einer 
Kristalle zu verwenden, d. h. in mikronisierter Form mit einer 
TeilchengrSfle im Bereich von ca. 0,1 [im - 25 |im (Kolloidmiihle, 
35 Gasstrahlmiihle) . 



Alternativ kann der Wirkstoff auch im 01 dispergiert werden. Das 
01 mit den Wirkstoff -Kristallen wird dann in der Wasserphase 
dispergiert, wobei das dafiir notwendige Tensid entweder der 
Wasserphase zugesetzt wird oder in der Olphase gelost wird bzw. 
jeweils dispergiert wird. Im Falle von Lecithin kann das Lecithin 
im Wasser dispergiert werden oder in der Olphase unter leichtem 
Erwarmen gelost werden* 

Bei Einarbeitung der Wirkstoff -Kristalle in die Olphase kann dies 
ohne Zusatz eines Tens ids erfolgen. Das Tensid , z. B. Lecithin, 
wird anschlieflend zugesetzt. Alternativ konnen auch die Wirk- 
stoff -Kristalle in eine Olphase eingearbeitet werden, die bereits 
Tensid enthalt . 

Nach Einarbeitung der Wirkstoff -Kristalle in das 01 wird die 
Olphase in Wasser dispergiert (z. B. mit einem hochtourigen 
Ruhrer) und die erhaltene Rohemulsion anschlieflend hochdruckhomo- 
genisiert. Auch hier ist es giinstig, die Wirkstoff -Kristalle 
moglichst klein einzusetzen. Zur weiteren Zerkleinerung der in 
die Olphase eingearbeiteten Wirkstoff -Kristalle kann diese olige 
Suspension vor dem Herstellen der Rohemulsion zunachst einer 
Mahlung unterzogen werden. Die Wirkstoff -Kristalle in der Olphase 
werden durch diese Nafimahlung weiter zerkleinert, teilweise bis 
in den Nanometerbereich. Ubliche Verfahren der Nafimahlung, die 
eingesetzt werden konnen, sind z. B. die Kolloidmiihle und die 
Hochdruckhomogenisation der Olphase. Generell ist die Kavitation 
einer waflrigen Phase das anerkannte Prinzip der Zerkleinerung bei 
der Hochdruckhomogenisation, d. h. die Anwesenheit von Wasser ist 
zur Kavitation erf orderlich . Ole mit einem zu Wasser extrem 
geringen Dampfdruck sind zur Kavitation nicht fahig. Trotzdem 
wurde iiberraschender Weise gefunden, da.fi eine zur Herstellung des 
neuen Tragersystems ausreichende Zerkleinerung auftritt. 

Charakteristisch fur die erf indungsgemafie Dispersion ist, dafi der 
in der Emulsion eingearbeitete Wirkstoff in hoherer Menge gelost 
vorliegt als es sich additiv aus seiner maximalen Loslichkeit in 



der Wasser- unci Olphase der Emulsion ergibt und gleichzeitig zur 
Herstellung keine toxikologisch bedenklichen organischen 
Losungsmittel eingesetzt wurden. Zu solchen toxikologisch 
bedenklichen organischen Losungsmitteln gehoren insbesondere 
5 Chloroform, Methylenchlorid, langerkettige Alkohole wie Hexanol 
und Octanol, aber auch ethanol in hoheren Konzentrationen. 

In der Regel handelt es sich bei den erf indungsgemafien Wirk- 
stoffen um Wirkstoffe, die wenig loslich (1 Teil lost sich in 30- 
10 100 Teilen Losungsmittel) oder schwer loslich (1 Teil in 100-1000 
Teilen Losungsmittel), insbesondere aber sehr schwer loslich (1 
J ^ Teil lost sich in 1,000 bis 10.000 Teilen Losungsmittel) oder 
sogar unloslich sind (> 10.000 Teile Losungsmittel). 

15 So betragt die Loslichkeit von Amphotericin B in Wasser weniger 
als 0,001% (< 0,01 mg/ml) bei pH 6-7, das heiflt dem pH-Wert der 
Emulsion. Die Loslichkeit von Amphotericin ist zwar hoher bei pH 
2 und pH 11 (0,1 mg/ml), jedoch sind diese Losungen nicht 
intravenos applizierbar . 

20 

Die Loslichkeit von Amphotericin in Sojaol (Long Chain Triglyce- 
rides — LCT) und in Miglyol 812 (Medium Chain Triglycerides — 
MCT) , den Standardolen fur die meisten auf dem Markt bef indlichen 
Emulsionen zur parenteralen Infusion ist kleiner als 0,0001 
25 mg/ml. 

40g Emulsion aus Beispiel 1 bestehen zu 20% aus 01 (8g) und ca. 
80% aus Wasser (32g). Somit lassen sich aufgrund der Loslich- 
keiten 8 x 0,0001 mg/ml plus 32 x 0,01 mg, d.h. insgesamt 0, 3208 

30 mg Amphotericin in 40g Emulsionsbestandteilen 01 und Wasser 
auflosen, d.h. 0,008 mg/ml. In der vorliegen erf indungsgemaflen 
Emulsion konnten 0,2 mg/ml Emulsion eingearbeitet werden 
(Beispiel 1) ohne dafl mikroskopisch Kristalle von ungelostem 
Arzneistoff detektierbar waren (Beispiel 12). Auch hohere 

35 Konzentration wie 1 mg/ml Emulsion konnten eingearbeitet werden 
(Beispiel 2), mit Laserdif f raktometrie waren keine der zur 
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Herstellung eingesetzten Arzneistof f partikel mehr detektierbar 
(Beispiel 11) . 

Bei einer gewunschten Dosis von z.B. 100 mg Amphotericin B ergibt 
5 sich bei den erf indungsgemaiien Dispersionen mit 1 bzw. 0,2 mg/ml 
Emulsion ein intravenos zu applizierendes Volumen von 100 bis 500 
ml Emulsion. Somit werden mit der erf indungsgemafien Emulsion 
wenig losliche und schwer losliche Wirkstoffe erst in einem 
ausreichend kleinen Applikat ions volumen bei vertraglichen pH- 
10 Werten applizierbar . 

| Geloster Wirkstoff ist schnell verfiigbar. Zur Erzeugung eines 
Depots kann mehr Wirkstoff in die Dispersion eingearbeitet werden 
als sich darin lost, d h. man erzeugt Kristalle, die als Depot 

15 wirken. Die Loslichkeit in Wasser und Olphase betragen z.B. fur 
Amphotericin B 0,008 mg/ml, die erf indungsgemafie Emulsion lost 
ohne detektierbare Kristalle z.B. 0,2 mg/ml (Beispiel 1) . 
Arbeitet man 5 mg/ml Dispersion ein, so ist die Loslichkeit 
uberschritten ( iibersattigtes System) . Nach Hochdruckhomogenisa- 

20 tion erhalt man zusatzlich zum gelosten Wirkstoff noch hochfeine 
Arzneistof fkr ist allchen ( Beispiel 15 ) . 

Die durch Mischung von Arzneistof f ( Beispiel 15 ) oder einer 
Arzneistof f suspension (analog Beispiel 6) mit einer Emulsion und 
^5 anschlieBende Homogenisation hergestellten heterogenen, iiber- 
sattigten Dispersionen sind dadurch gekennzeichnet , dafl separat 
nebeneinander Oltropfen und hochfeine Kristallchen existieren, 
d.h. die Kristalle sind primar auflerhalb der Oltropfen. 

30 Die Bestimmung der Partikelgrofle erfolgt mit Lichtmikroskopie 
unter Ermittlung der Anzahlverteilung . Alternativ erfolgt die 
Bestimmung mit Laserdif f raktometrie (Gerat : Coulter LS 2 30, 
Coulter Electronics, Krefeld, Germany), wobei die erhaltene 
Volumenverteilung in die Anzahlverteilung umgerechnet wird. 



< 



Sind in der Dispersion bei hoher Beladung mit Wirkstof f neben den 
Emulsionstropf en noch Arzneistof f kristalle vorhanden, so sind 
direkt nach der Herstellung mindestens 90%, bevorzugt 95% der 
Anzahl der Wirkstof f kristalle in der Anzahlverteilung kleiner als 
5 5 jim. Bei Anwendung von hohen Driicken (z.B. 1000 bar) und einer 
ausreichenden Anzahl an Homogenisationszyklen erhalt man 
hochdisperse Systeme. In Abhangigkeit von Druck und Zyklenzahl 
erhalt man Dispersionen mit mindestens 90%, teilweise 95% und 
insbesondere 99% der Anzahl der Kristalle in der Anzahlverteilung 
10 kleiner als 1 fim. 

I Oben wurde die in situ Erzeugung des Wirkstof f -Depots aus 
Kristallchen durch Herstellung der erf indungsgemafien Dispersion 
mit einer Wirkstof fmenge oberhalb der Sattigungsloslichkeit des 

15 Systems beschrieben. Alternativ kann auch eine erf indungsgemeLBe 
Dispersion mit ausschliefllich gelostem Wirkstoff hergestellt 
werden, der man nachtraglich Wirkstof f kristalle def inierter Grofle 
zumischt, z.B. mikronisierter Wirkstoff. 

20 Zur Herstellung der erf indungsgemaflen Dispersion konnen handels- 
ubliche O/W-Emulsionen eingesetzt werden (z.B. Lipof undin, 
Intralipid, Lipovenos , Abbolipid, Deltalipid und Salvilipid) oder 
es wird eine Emulsion aus Olphase, Emulgator / Stabilisator und 

| aufierer Phase (z.B. Wasser) hergestellt. 

25 

Beispiele fur Bestandteile der Olphase der Emulsionen sind: 
Sojaol, Saflorol (Distelol), langkettige Triglyceride (LCT) , 
mittelkettige Triglyceride (MCT) wie z.B. Miglyole, Fischole und 
Ole mit einem erhohten Anteil an ungesattigten Fettsauren, 
30 acetylierte Partialglyceride wie Stesolid, einzeln oder in 
Mischungen . 

Zur Stabilisierung der Dispersionen konnen Emulgatoren und 
Stabilisatoren eingesetzt werden. Diese sind gegebenenf alls 
35 bereits in der zur Herstellung der erf indungsgemafien Dispersion 
eingesetzten Emulsion enthalten, Zusatz weiterer Emulgatoren und 



Stabilisatoren bei der Herstellung der Dispersion kann vor- 
teilhaft sein. 

Beispiele fur Emulgatoren sind z.B. Ei-Lecithin, So ja-Lecithin, 
Phospholipide aus Ei Oder Soja, Tween 80, Natriumglykocholat und 
Natriumlaurylsulf at ( SDS ) . Alternativ kann Stabilisierung durch 
Zusatz von Substanzen erfolgen die liber andere Mechanismen als 
Emulgatoren stabilitatserhohend wirken, z.B. iiber sterische 
Stabilisierung oder Erhohung der Zetapotentials . Solche Stabili- 
satoren sind z.B. Block-Copolymere wie z.B. Poloxamere (z.B. 
Poloxamer 188 und 407) und Poloxamine (z.B. Poloxamine 908), 
Polyvinlpyrrolidon (PVP), Polyvinylalkohol (PVA), Gelatine, 
Polysaccharide wie Hyaluronsaure und Chitosan und ihre Derivate, 
Polyacrylsaure und ihre Derivate, Polycarbophil , Cellulosederiva- 
te (Methyl-, Hydroxypropyl- und Carboxymethylcellulose ) , 
Zuckerester wie Saccharosemonosteart und Antif lokkulatien wie 
Natriumcitrat . Emulgatoren und Stabilisatoren konnen einzeln oder 
in Mischungen verwendet werden. Typische Konzentrationen sind 
0,1% bis 20%, insbesondere 0,5% bis 10%. 

Als waflrige auflere Phase der zur Herstellung der erfindungs- 
gemaflen Dispersion eingesetzten O/W-Emulsion konnen dienen: 
Wasser, Mischungen von Wasser mit anderen wassermischbaren 
organischen Fliissigkeiten, fliissige Polyethylenglykole (PEG, 
insbesondere PEG 400 und 600). 

Die waJirige auflere Phase kann auch Zusatze enthalten, z.B. 
Elektrolyte, Nichtelektrolyte (z.B. Glycerol, Glucose, Mannit, 
Xylit zur Isotonisierung ) , Gelbildner wie Cellulosederivate und 
Polysaccharide wie Xanthan und Alginate (z.B. zur Viskositats- 
erhohung) . 

Fur die topische Applikation konnen der Dispersion Penetrations- 
verstarker (z.B. Azone, Laurinsaure) und fur die Applikation zum 
Gastrointestinaltrakt Absorptionsverstarker (z.B. Gallensauren, 
Lysophospholipide ) zugesetzt werden . 



Wirkstof fe zur Einarbeitung in die Emulsion sind neben Amphoteri- 
cin B z.B. Ciclosporin, Bupravaquon und Atovaquon. Weitere 
Wirkstof fe sind Hormone (z.B. Estradiol), Antioestrogene und 
Kortikoide (z.B. Prednicarbat ) . 

Die Applikation der Emulsion kann auf verschiedenen Wegen 
erfolgen, z.B. parenteral aber auch oral oder topisch. Bei 
parenteraler Applikation sind alle gangigen Wege moglich, z.B. 
intravenos , intra- und subkutan, intramuskular, intraartikular , 
intraperitoneal etc . 

Topische Emulsionen mit Ciclosporin konnen die Wirkstof f penetra- 
tion in die Haut verbessern aufgrund des hohen gelosten Anteils 
an Arzneistoff (erhohter Konzentrationsgradient ) . Orale Ap- 
plikation der Ciclosporin-Emulsion kann die Bioverf ugbarkeit 
erhohen da im Gegensatz zu mikronisiertem Ciclosporin ein 
erhohter geloster Anteil vorliegt. 

Die Bioverf ugbarkeit von oral appliziertem Amphotericin B ist 
aufgrund seiner geringen Loslichkeit nahezu Null. Orale Ap- 
plikation der Amphotericin-Emulsion kann aufgrund des erhohten 
gelosten Anteils ebenfalls die Bioverf ugbarkeit erhohen. 

Die erf indungsgemaflen Emulsionen (z.B. mit Bupravaquon und 
Atovaquon) konnen nach intravenoser Injektion auch durch 
Anlagerung einer Targeting-Einheit (z.B. Apolipoprotein E in 
Kombination mit Apolipoprotein AI und AIV) fur eine gewebs- 
spezifische Arzneistoff applikation eingesetzt werden (Targeting 
zum Gehirn) . Erreger lokalisieren bei bestimmten Erkrankungen des 
monozytaren phagocytierenden Systems (MPS) auch im Gehirn und 
sind bisher schwer einer Therapie zuganglich (z.B. Leishmaniosen, 
Toxoplasmose ) . 
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Beispiele 
Beispiel 1 

5 8 mg Amphotericin B wurden mit 40 g Lipofundin N 20 % angerieben 
(0,2 mg Amphotericin B/ml Emulsion) und die erhaltene Dispersion 
mit einem Ultra-Turrax-Riihrer 5 Minuten bei 8000 Umdrehungen pro 
Minute geruhrt . Anschlieflend wurde die Dispersion mit einem 
Micron LAB 40 bei 1.500 bar mit 20 Zyklen hochdruckhomogenisiert . 
10 Die PartikelgroBe wurde mit einem Laserdif f raktometer bestimmt 
(Coulter LS 230 , Coulter Electronics, USA) . Der Durchmesser 50 
% (D50%) der Volumenverteilung betrug 0,164 urn, D90% 0,340 |jun, 
D95% 0,387 urn, D99% 0,466 \xm und D100% 0,700 urn. 

15 

Beispiel 2 

Es wurde ein Emulsionssystem mit Amphotericin B wie in Beispiel 
2 0 1 hergestellt, die eingearbeitete Menge an Amphotericin B betrug 
jedoch 40 mg (d. h. 1 mg/ml Emulsion). Es wurden folgende 
Durchmesser gemessen: D50% 0,160 \im, D90% 0,362 jam , D95% 0,406 
Mm, D99% 0,485 |jtm und D100% 0,746 nm. 

4= 

Beispiel 3 

Es wurde eine Emulsion analog Beispiel 1 hergestellt, die 
eingearbeitete Amphotericin B-Menge betrug jedoch 80 mg (d. h. 
30 2 mg/ml Emulsion) . Es wurden folgende Durchmesser gemessen: D50% 
0,194 nm, D90% 0,381 urn, D95% 0,423 ^im, D99% 0,494 jam und D100% 
0,721 ^m. 



I 
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Beispiel 4 

40 mg Amphotericin B-Pulver wurden mit 40 g 01 (Mischung 50 : 50 
aus LCT und MCT) anger ieben und die erhaltene Suspension wie in 
5 Beispiel 1 mit einem Ultra-Turrax fur 5 Minuten geriihrt . 
Anschliefiend wurde die Suspension mit einem Hochdruckhomogenisa- 
tor Micron LAB 40 hochdruckhomogenisiert mit 2 Zyklen bei 150 
bar, 2 Zyklen bei 500 bar und anschlieflend 20 Zyklen bei 1.500 
bar. 8 g der erhaltenen oligen Suspension wurden dann in 32 g 
10 Wasser dispergiert, das 1,2 % Lecithin enthielt. Dispergierung 
erfolgte mit einem Ultra-Turrax fur 5 Minuten bei 8000 Um- 
^ drehungen/Minute. Die erhaltene Dispersion wurde dann mit dem 
Micron LAB 40 hochdruckhomogenisiert bei 500 bar mit 10 Zyklen. 
Es wurden folgende Durchmesser gemessen: D50% 0,869 vm, D90% 
15 2,151 urn, D95% 2,697 nm, D99% 3,361 *xm. 

Beispiel 5 

20 Es wurde eine Emulsion analog Beispiel 4 hergestellt, allerdings 
erfolgte die Herstellung der Emulsion mit Hochdruckhomogenisation 
nicht bei Raumtemperatur , sondern in einem temperaturkontrollier- 
tem LAB 40 bei 50°C. Es wurden folgende Durchmesser gemessen: 
^ D50% 0,647 um, D90% 1,537 *im, D95% 1,768 *im, D99% 2,152 ^im und 
■25 D100% 3,310 jam. 

Beispiel 6 

30 Es wurde eine Amphotericin B-Emulsion durch Hochdruckhomogenisa- 
tion analog Beispiel 1 hergestellt (0,2 mg Amphotericin B/ml 
Emulsion) , die Hochdruckhomogenisation der Emulsion erfolgte bei 
Raumtemperatur. Der Arzneistoff wurde in l,2%iger wafiriger Tween 
80-L6sung angerieben, die Suspension vorhomogenisiert und 80 mg 

35 dieser Suspension mit 40g Lipofundin N 20% gemischt. Es wurden 
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folgende Durchmesser gemessen: D50% 0,142 urn, D90% 0,282 nm, D95% 
0,331 fim, D99% 0,459 tim unci D100% 0,843 urn, 

5 Beispiel 7 

Es wurd^ eine Emulsion analog Beispiel 6 hergestellt, die 
Amphotericin B-Konzentration betrug jedoch 1 mg/ml Emulsion, Es 
wurden folgende Durchmesser gemessen: D50% 0,245 |xm, D90% 0,390 
10 nm, D95% 0,426 ^m, D99% 0,489 *xm, D100% 0,700 ^un. 

I 

Beispiel 8 

15 Es wurde eine Emulsion analog Beispiel 6 hergestellt, die 
Amphotericin B-Konzentration betrug jedoch 2 mg/ml Emulsion- Es 
wurden folgende Durchmesser gemessen: D50% 0,237 urn, D90% 0,389 
pm, D95% 0,426 *im, D99% 0,491 (Jim, D100% 0,701 pm. 

20 

Beispiel 9 

Es wurde eine Emulsion analog Beispiel 6 hergestellt, die 
^ Hochdruckhomogenisation der Emulsion erfolgte bei 60°C. Es wurden 
25 folgende Durchmesser gemessen: D50% 0,197 urn, D90% 0,388 nm, D95% 

0,436 jim, D99% 0,532 |im und D100% 0,953 |am. 

Beispiel 10 

30 

Es wurde eine Emulsion analog Beispiel 7 hergestellt, der 
Homogenisationsdruck betrug jedoch 500 bar anstatt 1500 bar, Es 
wurden folgende Durchmesser gemessen: D50% 0,263 urn, D90% 0,401 
[im, D95% 0,435 |xm, D99% 0,493 nm und D100% 0,657 ^im. 
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Beispiel 11 

Die Partikelgroflenverteilung des Amphotericin B-Pulvers wurde mit 
Laserdif f raktometrie und Lichtmikroskopie analysiert. Abbildung 
1 (oben) zeigt die Teilchengrofienverteilungskurve des Pulvers 
nach Dispergierung in Wasser ermittelt mit Laserdif f raktometrie 
sowie die Partikelgroflenverteilung nach Einarbeitung in das 
erf indungsgemafie Emulsionssystem aus Beispiel 2 (Abbildung 1, 
unten) . Im Emulsionssystem sind keine Amphotericin B-Kristalle 
mehr detektierbar , Amphotericin B wurde in das Emulsionssystem 
inkorporiert . 

Beispiel 12 

Die Amphotericin B-Emulsion wurde im Vergleich zu in Wasser 
dispergierten Amphotericin B-Kristallen mit Lichtmikroskopie 
untersucht. Abbildung 2 zeigt die lichtmikroskopische Aufnahme 
des Amphotericin B-Pulvers im polarisierten Licht, aufgrund der 
Anisotropie der Kristalle erscheinen sie hell, Abbildung 3 zeigt 
die lichtmikroskopische Aufnahme im polarisierten Licht nach 
Einarbeitung von Amphotericin B in das Emulsionssystem (Beispiel 
1), anisotrope Strukturen sind nicht mehr detektierbar , das 
gesamte Bild ist nahezu schwarz . Fur die Lichtmikroskopie wurde 
das Emulsionssystem unverdunnt auf den Objekttrager aufgetragen. 

Beispiel 13 

Bupravaquon wurde analog zu Amphotericin B wie in Beispiel 6 in 
ein Emulsionssystem eingearbeitet . Es wurden folgende Durchmesser 
gemessen: D50% 0,399 urn, D90% 0,527 urn, D95% 0,564 urn, D99% 0,635 
>im und D100% 0,843 |im. 
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Beispiel 14 

Atovaquon wurde analog zu Beispiel 1 anstelle von Amphotericin 
B in ein Emulsions system eingearbeitet . Es wurden folgende 
- 5 Durchmesser gemessen: D50% 0,297 \ua, D90% 0,437>im, D95% 0,475 *im, 
D99% 0,540 fim und D100% 0,744 urn. 



Beispiel 15 



10 



Es wurde eine Emulsion analog Beispiel 1 hergestellt, die Menge 
an eingearbeitetem Amphotericin betrug jedoch 5 mg/ml Emulsion. 
Die Loslichkeit in der Dispersion fur Amphotericin war iiber- 
schritten, neben Oltropfen lagen Arzneistof f kristalle vor 
15 (heterogene Dispersion). 

Erklarungen zu Abbildungen ; 

Abb. 1: Partikelgroflenverteilung des Amphoteric in-Pulvers vor 
20 Einarbeitung in die Dispersion (oben) und Partikel- 

groBenanalyse der erf indungsgemafien Dispersion nach 
Einarbeitung des Amphoteric in-Pulvers (unten, Beispiel 
2), die Arzneistof fpartikel sind nicht mehr detektier- 
^ bar ( Laserdif f raktometrie) 

25 

Abb. 2: Lichtmikroskopische Aufnahme des Amphotericin-Pulvers 
vor Einarbeitung in die O/W-Emulsion (Beispiel 1) 
(Polarisations-Auf nahme im Dunkelfeld, anisotrope 
Kristalle erscheinen weifl, Balken wie in Abb. 3 (10 
30 urn) ) . 

Abb. 3: Lichtmikroskopische Aufnahme der O/W-Emulsion nach 
Einarbeitung des Amphotericin-Pulvers aus Abb. 2 
(Beispiel 1) (Polarisations-Auf nahme, im Dunkelfeld 
35 nur schemenhafte Reflexe der isotropen Emulsions- 

tropfen, Balken 10 urn) . 



Patentanspriiche 



Dispersion, die eine olige Phase und eine waflrige Phase in 
Form einer O/W-Emulsion, mindestens einen in der oligen und 
der waflrigen Phase wenig oder schwer loslichen Wirkstoff 
sowie gegebenenf alls einen oder mehrere Emulgator ( en) 
und/oder Stabilisator (en) umfaflt, dadurch gekennzeichnet, 
daii die Dispersion frei von toxikologisch bedenklichen 
organischen Losungsmitteln ist und den Wirkstoff gelost in 
einer Menge enthalt, die hoher ist als die Menge, die sich 
additiv aus seiner maximalen Loslichkeit in der oligen und 
der waflrigen Phase der Emulsion ergibt . 

Dispersion nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der Arzneistof f zusatzlich zum gelosten Zustand noch in 
hochdisperser fester kristalliner Form vorliegt, wodurch 
sich eine Dispersion mir einer heterogenen dispersen Phase 
aus Oltropfen und aus Arzneistof fkristallen ergibt. 

Dispersion nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl 
mindestens 90%, bevorzugt 95% der vorhandenen Kristalle 
kleiner als 5 \xm sind. 

Dispersion nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 
mindestens 90%, bevorzugt 95% und insbesondere 99% der 
Kristalle kleiner als 1 \im sind. 

Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die eingesetzte O/W-Emulsion Lipofun- 
din, Intralipid, Lipovenos, Abbolipid, Deltalipid oder 
Salvilipid ist. 

Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie als Emulgatoren Ei-Lecithin, Soja- 
Lecithin, Phospholipide aus Ei oder Soja, Tween 80, oder 
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Natriumglykocholat und/oder als Stabilisatoren Block- 
Copolymere, insbesondere Poloxamere (bevorzugt Poloxamer 
188 und 407) Oder Poloxamine (bevorzugt Poloxamine 908), 
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Polyvinylalkohol (PVA) , Gela- 
tine, Polysaccharide (bevorzugt Hyaluronsaure oder Chitosan 
und ihre Derivate) , Polyacrylsaure und ihre Derivate, 
Polycarbophil , Cellulosederivate ( bevorzugt Methyl- , 
Hydroxypropyl- und Carboxymethylcellulose) , Zuckerester 
( bevorzugt Saccharosemonostearat ) oder Natriumcitrat 
einzeln oder in irgendeiner Mischung derselben enthalt. 

.) 7. Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet , dafi sie als Olphase Sojaol, Saflorol, 
langkettige Triglyceride (LCT) , mittelkettige Triglyceride 
(MCT), insbesondere Miglyole, Fischole und Ole mit einem 
erhohten Anteil an ungesattigten Fettsauren, acetylierte 
Partialglyceride (bevorzugt Stesolid) einzeln oder in 
Mischungen enthalt. 

Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie als wafirige Phase Wasser, Mischun- 
gen von Wasser mit wassermischbaren organische Fliissigkei- 
ten, insbesondere fliissigen Polyethylenglykolen (PEG) 
(bevorzugt PEG 400 und 600) enthalt. 

9. Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die waflrige Phase Zusatze enthalt, 
insbesondere Elektrolyte , Nichtelektrolyte ( bevorzugt 
Glycerol, Glucose, Mannit, Xylit zur Isotonisierung) 
und/oder Gelbildner (bevorzugt Cellulosederivate zur 
Viskositatserhohung) . 

10. Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafi als Wirkstoff ein Antimykotikum (bevor- 
zugt Amphotericin B) , ein Antiinf ektivum (bevorzugt Bupra- 
vaquon oder Atovaquon) , ein Immunsuppressivum (bevorzugt 




Cyclosporin A oder eines seiner natiirlichen und synthe- 
tischen Derivate) , ein Mittel zur Tumortherapie (bevorzugt 
Paclitaxel oder Taxotere) enthalt. 

Dispersion nach einem der Anspriiche 1 bis 10 , dadurch 
gekennzeichnet , da/3 sie topisch, oral, peroral sowie 
parenteral, insbesondere intravenos, intra- und subkutan, 
intramuskular , intraartikular , intraperitoneal, oder 
applizierbar ist. 

Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung gemafi einem 
der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, eine 
wafirige Phase und eine olige Phase, die nicht oder nur 
teilweise miteinander mischbar sind, sowie gegebenenf alls 
ein oder mehrere Emulgator ( en) und/oder Stabilisator ( en) 
und eine feste Phase, die mindestens einen in der oligen 
und der waBrigen Phase wenig oder schwer loslichen Wirk- 
stoff umfaflt, miteinander gemischt werden und die erhaltene 
Mischung aus fliissigen und festen Phasen einem hochener- 
getischen Homogenisationsprozefi mit einem Homogenisator 
unterzogen werden, wobei keine toxikologisch bedenklichen 
organischen Losungsmittel verwendet werden. 

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Wirkstoff ohne vorherige Auflosung als Feststoff in die 
fliissigen Phasen der Dispersion eingearbeitet wurde . 

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, 
dafl der pulverisierte Wirkstoff mit einer O/W-Emulsion 
angerieben oder gemischt wird und diese Pra-Dispersion der 
Homogenisation oder Hochdruckhomogenisation unterzogen 
wird . 

Verfahren nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, 
daJ3 der pulverisierte Wirkstoff in einer Tensidlosung 
dispergiert wird, diese Dispersion homogenisiert wird, 
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anschlieflend mit einer O/W-Emulsion gemischt wird und die 
so erhaltene Pra-Dispersion der Homogenisation oder Hoch- 
druckhomogenisation unterzogen wird. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet , dafl als Homogenisator ein Rotor-Stator- 
Homogenisator ( vorzugsweise eine Kolloidmiihle ) oder ein 
Hochdruckhomogenisator (vorzugsweise ein Kolben-Spalt- 
Homogenisator (APV Gaulin, French Press, Niro, Stansted) 
oder ein Rohrhomogenisator (jet stream) (Microf luidizer 
oder Nanojet)) eingesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff in einer solchen Menge 
eingesetzt wird, dafl sich der Wirkstoff am Ende des Homoge- 
nisationsprozesses vollstandig oder nahezu vollstandig 
aufgelost hat, so dafl sich im Lichtmikroskop selbst bei 
1000 facher Vergroflerung in 2 von 3 Feldern nicht mehr als 
10 Kristalle, vorzugsweise nicht mehr als 5 Kristalle und 
insbesondere nicht mehr als 1 Kristall nachweisen las- 
sen/laflt . 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff in einer solchen Menge 
eingesetzt wird, dafl am Ende des Homogenisationsprozesses 
neben dem gelosten Anteil des Wirkstoffs noch ein Anteil 
des Wirkstoffs in ungeloster kristalliner Form vorliegt, 
der ein Depot bildet. 



Zusammenf as sung 



Die Erfindung betrifft eine Dispersion, die eine olige Phase und 
eine waflrige Phase in Form einer O/W-Emulsion, mindestens einen 
in der oligen und der wafirigen Phase wenig oder schwer loslichen 
Wirkstoff sowie gegebenenf alls einen oder mehrere Emulgator (en) 
und/oder Stabilisator (en) umfaflt, wobei die Dispersion frei von 
toxikologisch bedenklichen organischen Losungsmitteln ist und den 
Wirkstoff gelost in einer Menge enthalt, die hoher ist als die 
Menge, die sich additiv aus seiner maximalen Loslichkeit in der 
oligen und der waflrigen Phase der Emulsion ergibt . 



Dif f erentielles Volumen 




Teilchendurchmesser ( \im) 



Dif f erentielles Volumen 
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